复合型小细胞肺癌（combined small cell lung cancer, C-SCLC）是一类由SCLC与非小细胞肺癌（non-SCLC, NSCLC）成分相混合的癌，其中NSCLC成分可以是鳞癌、腺癌、大细胞癌，甚至是少见的梭形细胞癌、巨细胞癌、肉瘤样癌等，且混合的NSCLC病理成分可以为一种或多种，其中以混合鳞癌最为常见^\[[@b1]-[@b3]\]^。SCLC和肺鳞癌均好发于老年吸烟男性，中央型多见，但SCLC更易于转移，对化放疗更为敏感，而鳞癌以手术治疗为主。既往尚无专门针对SCLC与鳞癌复合型肺癌的相关报道。因此，我们开展了回顾性研究，结合文献探讨SCLC与鳞癌复合型肺癌的临床病理特征，治疗和预后。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般临床资料 {#s1-1}
-----------------

2004年1月-2012年12月在中国医学科学院肿瘤医院治疗的SCLC和鳞癌复合型肺癌患者共58例，患者的临床资料详见[表 1](#Table1){ref-type="table"}，全部诊断均经组织病理学证实，包括原发灶手术切除标本32例、支气管镜活检和刷检细胞学16例、肺穿刺活检2例、转移淋巴结活检3例、其他转移部位活检1例、痰细胞学和支气管镜活检共同诊断1例、痰细胞学和肺穿刺活检共同诊断1例，支气管镜活检和肺穿刺病理共同诊断1例、支气管镜活检和转移淋巴结穿刺共同诊断1例。分期检查包括体格检查、胸部计算机断层扫描、正电子发射计算机断层显像、颈腹部超声、脑磁共振成像和骨扫描等，采用2009年美国癌症联合委员会（American Joint Committee on Cancer, AJCC）第7版肿瘤-淋巴结-转移（tumor-node-metastasis, TNM）分期及美国退伍军人肺癌协会（Veterans Administration Lung Study Group, VALSG）分期^\[[@b4]\]^（局限期指肿瘤位于一侧胸腔，即使发生了局部转移和同侧锁骨上淋巴结转移，只要他们与原发灶能覆盖于同一放射野，也属于局限期，没有胸腔外转移也被称为局限期，除此之外属于广泛期）。

###### 

患者的一般临床资料

The characteristics of the patients

  Characteristics               *n*   Proportion (%)
  ----------------------------- ----- ----------------
  Age (yr)                            
    ≤60                         34    58.6
    ＞60                        24    41.4
  Gender                              
    Male                        48    82.8
    Female                      10    17.2
  Smoking history                     
    Yes                         46    79.3
    No                          12    20.7
  Karnofsky performance score         
    ≥80                         50    86.2
    ＜80                        8     13.8
  Weight loss                         
    Yes                         7     12.1
    No                          51    87.9
  X-ray typing                        
    Central                     52    89.7
    Peripheral                  6     10.3
  Location                            
    Left lung                   29    50.0
    Right lung                  29    50.0
    Upper lobe                  33    56.9
    Middle lobe                 4     6.9
    Lower lobe                  21    36.2
  VALSG staging                       
    Limited disease             45    77.6
    Extensive disease           13    22.4
  AJCC 7^th^ stage                    
    Ⅰ                           4     6.9
    Ⅱ                           11    19.0
    Ⅲ                           31    53.4
    Ⅳ                           12    20.7
  Component                           
    Mostly in SCLC              50    86.2
    Mostly in sqCLC             8     13.8

1.2. 研究因素 {#s1-2}
-------------

包括患者的一般状况（年龄、性别、吸烟史、卡氏评分、体重是否减轻）；肿瘤相关情况（肿瘤大小、肿瘤位置、TNM分期、VALSG分期、鳞癌成分所占比例）；治疗相关情况。另外，按照分期对患者的治疗和失败模式进行分析。不吸烟定义为吸烟＜100支，体重减轻定义为半年内体重下降＞5%。

1.3. 统计学方法 {#s1-3}
---------------

随访截至2015年12月，4例患者失访，随访率为93.1%。总生存（overall survival, OS）定义为从首次治疗开始至死亡或末次随访的时间。采用SPSS 20.0软件行*Kaplan*-*Meier*法生存分析，*Log*-*rank*法单因素预后分析，*Cox*风险回归模型进行多因素分析。*P*＜0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 临床病理特点 {#s2-1}
-----------------

全组患者的中位年龄为58岁（29岁-79岁），男性较女性多见，分别为48例和10例，比例约为4.8:1。大部分患者（46例，79.3%）有吸烟史。多数患者一般状况较好，50例（86.2%）初诊时卡氏评分≥80分，仅有7例（12.7%）体重减轻者。小细胞癌和鳞癌复合型肺癌以中央型居多（52例，89.7%）；局限期（45例）较广泛期多见（3.5:1）；采用AJCC第7版分期，Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期的患者分别为4例（6.9%）、11例（19.0%）、31例（53.4%）和12例（20.7%）；多数病例混合成分以小细胞癌为主，少数（8例，13.8%）鳞癌的比例超过50%。

2.2. 生存结果 {#s2-2}
-------------

随访截至2015年12月，失访4例，死亡33例（包括4例非肿瘤相关死亡，分别为1例术后感染未控制、1例脑血栓、1例肺部感染和1例房颤），1年、3年、5年生存率分别为81.9%、51.4%和42.1%。全组的OS为0.3个月-124.3个月，中位OS为22.7个月。

2.3. 预后分析 {#s2-3}
-------------

单因素分析显示、初诊卡氏评分＜80分、广泛期、TNM分期晚是OS的不良预后因素（*P*＜0.05），而男性、年龄、吸烟史、体重减轻、肿瘤X线分型、肿瘤所在的位置、混合成分中小细胞癌和鳞癌所占比例等因素未显示与预后相关（*P*＞0.05）。将*P*＜0.05的3个变量进行*Cox*回归分析（[表 2](#Table2){ref-type="table"}），只有TNM分期是独立的预后影响因素（*P*=0.019）。Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期患者的5年OS率分别为100.0%、61.4%、38.5%和12.5%（χ^2^=11.637，*P*=0.009，[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

###### 

预后因素的*Cox*回归分析

Multivariate prognostic analysis by *Cox* model

  Factors                               B        df   *P*     Exp(B)   95%CI for Exp(B)   
  ------------------------------------- -------- ---- ------- -------- ------------------ -------
  Tumor-node-metastasis (TNM) staging   0.980    1    0.019   2.665    1.176              6.041
  VALSG staging                         -0.731   1    0.244   0.481    0.141              1.647
  Karnofsky performance score           0.947    1    0.054   2.579    0.985              6.751

![Ⅰ期-Ⅳ期患者的生存曲线\
Survival curve of the patients with stage Ⅰ-Ⅳ](zgfazz-19-10-659-1){#Figure1}

2.4. 各期患者的治疗和失败模式 {#s2-4}
-----------------------------

各期患者的治疗模式见[表 3](#Table3){ref-type="table"}，可以看出小细胞癌复合鳞癌的患者的治疗模式以综合治疗为主。化疗在各个期别的治疗中均占有主要的作用，对于Ⅰ期和Ⅱ期病例，局部治疗以手术为主，Ⅲ期患者的局部治疗手术和放疗并重，Ⅳ期患者以化疗为主。失败模式详见[表 4](#Table4){ref-type="table"}，本组共有4例患者失随，12例患者随访到因肿瘤死亡，具体不详。小细胞癌复合鳞癌的患者的治疗失败仍以远地转移为主，常见转移部位依次为脑、骨、肺、肝脏、区域外淋巴结及肾上腺等。

###### 

Ⅰ期-Ⅳ期患者的治疗模式

The treatment modalities in the patients with stage Ⅰ-Ⅳ

  Item                Stage Ⅰ (*n*=4)   StageⅡ (*n*=11)   Stage Ⅲ (*n*=31)   Stage Ⅳ (*n*=12)
  ------------------- ----------------- ----------------- ------------------ ------------------
  Treatment methods                                                          
    S                 4 (100%)          9 (81.8%)         18 (58.1%)         3 (25.0%)
    C                 3 (75.0%)         9 (81.8%)         26 (83.9%)         9 (75.0%)
    R                 0 (0)             4 (36.4%)         17 (54.8%)         8 (66.3%)
  Treatment modes                                                            
    Single-mode       1 (25.0%)         3 (27.3%)         9 (29.0%)          4 (33.3%)
    S+C               3 (75.0%）        4 (36.4%)         5 (16.1%)          1 (8.3%)
    S+R               0 (0)             0 (0)             0 (0)              1 (8.3%)
    C+R               0 (0)             1 (9.1%)          9 (29.0%)          6 (50.0%)
    S+C+R             0 (0)             3 (27.3%)         8 (25.8%)          0 (0)

###### 

Ⅰ期-Ⅳ期患者的首次治疗失败

Site of first recurrence of the patients with stage Ⅰ-Ⅳ

  Event type                 Stage Ⅰ (*n*=4)   StageⅡ (*n*=11)   Stage Ⅲ (*n*=31)   Stage Ⅳ (*n*=12)
  -------------------------- ----------------- ----------------- ------------------ ------------------
  No. of total recurrences                                                          
    Local only               0                 0                 1                  0
    Regional nodal           0                 1                 2                  0
    Local and distant        0                 2                 9                  3
    Distant only             0                 1                 2                  3
  No. of additional events                                                          
    Death                    0                 2                 5                  5
    Lost of follow-up        0                 0                 3                  1

3. 讨论 {#s3}
=======

C-SCLC是SCLC中的一类少见的特殊病理亚型，包含了SCLC和NSCLC两种不同的癌成分，既往报道其发病率仅占全部SCLC的1%-3%^\[[@b1],\ [@b5]\]^，关于C-SCLC的组织起源存在争议，尚未确定C-SCLC中的不同组织成分是由同一个肿瘤干细胞在增殖的过程中沿着不同的分化方向不断分化而形成，还是发生于肺的两种不同组织类型的恶性肿瘤结合而形成。多数学者推测SCLC来源于神经脊细胞，而神经脊细胞已经被证实具有多向分化的潜能，因此这种双向分化的肿瘤很可能来源于同一个肿瘤干细胞，在不同的微环境中可以分化为神经内分泌细胞或是鳞状细胞^\[[@b6]\]^。Wagner等^\[[@b7]\]^通过免疫组化及DNA微阵列杂合性缺失分析发现，C-SCLC中两种不同成分具有极相似的免疫表型和基因表型，进一步证实NSCLC成分是由SCLC成分转变而来。

C-SCLC以SCLC复合鳞癌最为多见，多数报道为50%左右，最高的报道可达90%^\[[@b8]\]^，这可能是因为鳞癌和SCLC的发病均与吸烟相关，并且两者的组织发生部位一致，均来源于鳞状上皮基底细胞层，在组织发生上具有一定的相关性。另外采用充分的肿瘤组织进行病理学检查是保证C-SCLC不被漏诊的前提，而SCLC和鳞癌均多发于段支气管以上，痰细胞学和纤支镜易取得标本，本组中26例未接受手术的患者中，20例患者由纤支镜活检或刷检以及痰细胞学诊断。

多数报道在C-SCLC中，SCLC复合鳞癌患者的预后优于其他混合病理成分，因此病理诊断时应对C-SCLC组织类型予以说明，高、中分化鳞状细胞癌，H & E染色标本就可以看到明显的鳞癌癌巢及角化现象，而对于低分化鳞癌或小的活检标本则需进一步鉴别诊断，免疫组织化学在鉴别诊断中具有重要作用，甲状腺转化因子1（thyroid transcription factor-1, TTF-1）在大多数SCLC、肺腺癌、小部分大细胞未分化癌和不典型类癌、少数典型类癌中阳性表达，而肺鳞癌中不表达。P63表达于低分化鳞癌，而在SCLC中不表达。因此，TTF-1、P63再联合使用传统的细胞角蛋白（cytokeratin, CK）高、CK低可以用于鉴别其复合成分是否为低分化鳞癌^\[[@b9]\]^。

本组患者多为老年吸烟男性，以中央型多见，与单纯型SCLC相似，但本组中局限期病例占77.8%，其中早期（Ⅰ期-Ⅱ期）病例占全组的25.9%，则远远高于单纯型SCLC文献^\[[@b10]\]^报道的只有20%-25%的患者属局限期，仅10%的患者为早期（Ⅰ期-Ⅱ期）。其原因可能是本组大部分病例经手术病理确诊，而手术患者多为早期病变，另外很可能与鳞癌成分相关，与SCLC相比，鳞癌更容易局部生长，而发生淋巴和血行转移较晚。

尚无有关SCLC复合鳞癌患者预后的报道，本组总的中位OS为22.7个月，单因素分析显示、初诊卡氏评分＜80分、广泛期、TNM分期晚是OS的不良预后因素，而*Cox*回归分析显示只有TNM分期是独立的预后影响因素（*P*=0.019）。Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期患者的5年OS率分别为100.0%、61.4%、38.5%和12.5%（χ^2^=11.637, *P*=0.009）。

针对C-SCLC治疗的文献报道很少，其治疗原则主要借鉴SCLC的治疗模式，强调综合治疗，但综合治疗模式仍不统一。对于纯SCLC患者而言，即使是局限期的患者，标准治疗仍为同步放化疗，手术仅限于小的、淋巴结阴性的肿瘤非常局限的患者。这主要是因为单纯型SCLC对化疗相当敏感，有效率高达60%-80%^\[[@b11]\]^，虽然临床上，C-SCLC基本采用与单纯型SCLC相同的化疗方案，但是其对化疗的反应较单纯型SCLC差，有效率约为50%左右，导致C-SCLC对化疗疗效下降的原因可能是由于C-SCLC中混合的NSCLC成分对SCLC常规方案的敏感性较差。对化疗敏感性的下降可能导致局部治疗对于C-SCLC的治疗非常重要，Hage等^\[[@b12]\]^研究结果显示，对于高度选择（外周型或临床分期为Ⅰ期）的C-SCLC患者，手术因其相对较高的治愈率而具有非常重要的价值，Ⅰ期C-SCLC患者手术后的5年生存率为31%，其中T1N0M0和T2N0M0患者的5年生存率分别为50%和25%。而对于临床分期为Ⅲ期的患者不建议手术，因为这部分患者不能从手术中获益，新辅助化疗和/或辅助化疗的价值仍无定论，但通常被认为可以减少远处转移的发生。而对于局部晚期的患者，门玉等^\[[@b13]\]^报道放疗可以明显提高局部晚期（Ⅲa期、Ⅲb期）（*P*=0.032）、淋巴结阳性（*P*=0.006）或术后阳性淋巴结＞4个（*P*=0.025）患者的OS。本组患者的治疗模式仍采用以化疗为主的综合治疗模式。对于Ⅰ期和Ⅱ期病例，局部治疗以手术为主，Ⅲ期患者的局部治疗手术和放疗并重，Ⅳ期患者以化疗为主。治疗失败以远地转移为主，也说明化疗的疗效亟待提高。

C-SCLC由于发病率低，多数文献将其合并讨论，但是由于混合成分的不同，其临床特点也各有不同，因此，本文单独讨论SCLC复合鳞癌的病例，试图进一步明确其临床特征，研究结果显示TNM分期是SCLC复合鳞癌患者的独立的预后影响因素，对于可以手术的早期病例，化疗结合手术的疗效突出，期待以后有更大规模的研究进一步验证本研究结果。

[^1]: 罗扬和门玉为共同第一作者
